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(57) Abstract: The invention relates to diphenylpyridine derivalives of fonnula (I), the preparation thereof, and pharmaceutical 
O composilions containing said derivalives. Said compounds have an antagonistic activity of CB f receptors to cannabinoids. 



(57) Abrigg : L'invention est relative a des derives de diphenylpyridine de formule: (I) ainsi qu'S leur preparation et aux composi- 
tions pharmaceutiques les contenant. Ces composes presentent une activite antagoniste des recepteurs CBi aux cannabinotdes. 
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DERIVES DE DEPHENYLPYREDINE, LEUR PREPARATION, LES 
COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES EN CONTENANT. 

La presente invention a pour objet des derives de 5,6-diphenyl-2-pyridine 
carboxamide, leur preparation et les compositions pharmaceutiques en contenant. 

Des derives de 5,6-diph6nyl-2-pyridine sont decrits dans la demande de brevet 
internationale publiee sous le n° WO 92/02513. Ces composes sont presentes comme 
ayant une activite antithrombotique, vasodilatatrice, antiinflammatoire. 

On a maintenant trouve des nouveaux derives de 5,6-diphenyl-2-pyridine 
carboxamide qui possedent des proprietes antagonistes des recepteurs aux 
cannabinoides CB \ . 

Ainsi la presente invention a pour objet des composes de formule : 




(I) 



dans laquelle : 

- Rl represente 1'hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R2 represente : . un groupe (C3-C7)alkyle , 

. un groupe indan-l-yle ou 1,2,3,4-tetrahydronaphtalen-l-yle, 
lesdits groupes etant non substitues ou substitues par un atome 
d'halogene et/ou un groupe methyle ; 

. un radical heterocyclique monoazot6, satur6, de 5 & 7 atomes, 
T atome d'azote etant substitue par un groupe (Ci-C^alkyle, 
benzyle, (Ci-C3)alcoxycarbonyle ou (Ci-C4)alcanoyie ; 

. un groupe NR9R10 ; 

. un groupe (CH 2 ) n Rlb CH(CH 3 )Rn, (CH 2 )mN(CH 3 )Rii ; 
. un radical carbocyclique non aromatique en C3-Ci2> non 
substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un groupe methyle ; 

- ou Ri et R 2 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent soit un 
radical piperazin-l-yle substitue en -4 par un groupe phSnyle ou benzyle, soit un 
radical piperidin-l-yle disubstitue en -4 par un groupe phenyle ou benzyle et par 
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un groupe (Ci-C4)alkyle ou (Ci-C3)alcanoyle ; les groupes phenyles ou benzyles 
substituants le radical piperazin-l-yle ou le radical piperidin-l-yle etant non 
substitues ou substitues par un atome d'halogene et/ou un groupe methyle ; 

- R3, R4, R5, R<j, R7, Rg represented chacun independamment Tun de l'autre un 
5 atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe (Ci-Cgjalkyle, (Ci-C(5)alcoxy ou 

trifluoromethyle ; 

- R9 et R10 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un radical 
heterocyclique, sature ou insature, de 5 a 10 atomes, contenant ou non un 
deuxieme heteroatome choisi parmi O ou N, ledit radical etant non substitue ou 

10 substitue une ou plusieurs fois par un groupe (Cj-C^alkyle, hydroxyle, ou (Cj- 

C4)alcoxy ; 

Rll represente : . un phenyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi un atome d'halogene ou un groupe 
mdthyle ; 

15 . un radical h&6roaryle de 6 k 10 atomes contenant un ou 

plusieurs atomes d'azote ; 

- n represente 1 , 2 ou 3 ; 

- m represente 0, 2 ou 3 ; 

ainsi que leurs sels, leurs solvats et leurs hydrates. 
20 Les composes de formule (I) peuvent exister a Tetat de bases ou de sels d'addition 

a des acides. Ces sels sont avantageusement prepares avec des sels 
pharmaceutiquement acceptables mais les sels d'autres acides utiles, par exemple, pour 
la purification ou Tisolement des composes de formule (I) font egalement partie de 
l'invention. 

25 Par groupe alkyle, on entend un radical lineaire ou ramifie, tel que en particulier : 

methyle, 6thyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, r^rt-butyle, n-pentyle, 
isopentyle, n-hexyle, isohexyle, le groupe methyle etant prefere pour un (Ci- 
C4)alkyle, les groupes fe/t-butyle, 2-methylbutyl-2, 3,3-dimethylbutyl-2, etant 
preferes pour un (C3-C7)alkyle. 

30 Par groupe (Ci-Cg)alcoxy, on entend un radical lineaire ou ramifie contenant 1 a 

6 atomes de carbone, le groupe mdthoxy etant prefere. 

Par atome d'halogene, on entend un atome de fluor, de chlore, de brorne ou d'iode 
; les atomes de fluor, chlore ou brome etant preferes. 

Les radicaux carbocycliques non aromatiques en C3-C12 comprennent les 

35 radicaux mono ou polycycliques, condenses ou pontes. Les radicaux monocycliques 

incluent les cycloalkyles par exemple cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, 
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cyclohexyle, cycloheptyle, cyclooctyle ; le cyclohexyle et le cyclopentyle etant 
preferes. Les radicaux di- ou tricycliques condenses, pontes ou spiraniques, incluent 
par exemple les radicaux norbornyle, bornyle, isobornyle, noradamantyle, adamantyle, 
spiro[5.5]undecanyle, bicyclo[2.2.1]heptanyle ; l'adamantyle, le spiro[5.5]undecanyle, 
5 le bicyclo[2.2.2]octanyle etant preferes. 

Par radical h6terocyclique, saturS ou insature, de 5 & 10 atomes, contenant ou non 
un deuxieme heteroatome tel que O ou N, on entend des radicaux tel que morpholin-4- 
yle, piperidin-l~yle, piperazin-l-yle, pyrrolidin-l-yle, 3,6-dihydropyridin-l-yle, 
octahydrocyclopenta[c]pyrrol-2-yle, les radicaux pyrrolidin-l-yle, piperidin-l-yle et 
10 morpholin-4-yle 6tant preferes. 

Par radical heterocyclique monoazote, sature, de 5 a 7 atomes, on entend un 
radical tel que piperidin-4-yle ou pyrrolidin-3yle r le radical piperidin-4-yle etant 
prefere. 

Par radical heteroaryle de 6 a 10 atomes contenant un ou plusieurs atomes d'azote, 
15 on entend des radicaux tels que pyridyle, indolyle, quinolyle ; I'indolyle etant prefere. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle : 

- Rl represente Thydrogene ou un (C^-C^alkyle ; 

- R2 represente : . un groupe NR9R1O1 

. un groupe (CH2) n Rll> 

20 . un radical carbocyclique non aromatique en C3-C12' non 

substitu^ ou substitu6 une ou plusieurs fois par un groupe m£thyle ; 

- R3, R4, R5, R^, ^7, ^8 represented chacun independamment l'un de Tautre un 
atome tfhydrogene ou d'halogene, un groupe (Ci«C6)alkyle, (Ci-C6)alcoxy ou 
trifluoromethyle ; 

25 - R9 et Rio ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un radical 

heterocyclique, sature ou insature, de 5 h 10 atomes, contenant ou non un 
deuxieme heteroatome choisi parmi O ou N, ledit radical etant non substitue ou 
substitue une ou plusieurs fois par un groupe methyle ; 

- Rn represente un radical h6teroaryle de 6 h 10 atomes contenant un ou plusieurs 
30 atomes d'azote ; 

- n represente 1, 2 ou 3 ; 

ainsi que leurs sels, leurs solvats et leurs hydrates. 

Parmi les composes objets de l'invention, on peut citer les composes pr6feres qui 
se definissent par les valeurs suivantes des substituants : 
35 - Ri represente un atome d'hydrogene ; 
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- et/ou R2 represente un groupe choisi parmi : piperidinyle, pyrrodinyle, 
cyclohexyle, spiro[5.5]und6cariyle, bicyclo[2.2.2]octan-2-yle, adamantyle, 2-(li/- 
indol-3-yl)ethyl ; 

• et/ou au moins Tun des substituants R3, R4, R5 represente un atome d'halogene, 
prdferentiellement le chlore ; 

- et/ou au moins Tun des substituants Rg, R7, Rg represente un atome d'halogene, 
preferentiellement le chlore. 

La presente invention a egalement pour objet un precede de preparation des 
composes selon l'invention. 

Ce procede est caracterise en ce que on traite un derive fonctionnel de l'acide 5,6- 
diphenyl-2-pyridinecarboxylique de formule : 




dans laquelle R3, R4, R5, R6, R7, Rs sont tels que definis pour (I) avec une amine de 
formule HNR1R2 (HI) dans laquelle R\ et R2 sont tels que d6fmis pour (I). 
Eventuellement, on transforme le compose ainsi obtenu en un de ses sels ou solvats. 

Comme derive fonctionnel de l'acide (II) on peut utiliser le chlorure d'acide, 
l'anhydride, un anhydride mixte, un ester alkylique en C1-C4 dans lequel l'alkyle est 
droit ou ramifie, un ester active, par exemple Tester de p-nitrophenyle, ou l'acide libre 
opportunSment active, par exemple, avec le N,N-dicyclohexylcarbodiimide ou avec 
l'hexafluorophosphate de benzotriazol-N-yloxotris(dimethylamino)phosphonium 
(BOP). 

Ainsi dans le proc6de selon l'invention, on peut faire reagir le chlorure de l'acide 
pyrazole-3-carboxylique, obtenu par reaction du chlorure de thionyle sur l'acide de 
formule (II), avec une amine HNR1R2, dans un solvant inerte, tel qu'un solvant chlore 
(le dichloromethane, le dichiorodthane, le chloroforme par exemple), un 6ther 
(tetrahydrofurane, dioxane par exemple), ou un amide (N,N-dimethylformamide par 
exemple) sous une atmosphere inerte, & une temperature comprise entre 0°C et la 
temperature, en presence d'une amine tertiaire telle que la triethylamine, la N- 
methylmorpholine ou la pyridine. 
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Une variante consiste a preprarer 1'anhydride mixte de l'acide de formule (II) par 
reaction du chloroformiate d'ethyle avec l'acide de formule (II), en presence d'une base 
telle que la triethylamine, et a le faire reagir avec une amine HNR4R2, dans un 
solvant tel que le dichloromethane, sous une atmosphere inerte, a la temperature 
ambiante, en presence d'une base telle que la triethylamine. 

Les composes de formule (II) peuvent etre prepares par differents procedes 
connus de la litterature. 

SCHEMA 1 




Le procede du Schema 1 appeld procede A a ete decrit dans Aust. J. Chem., 1972, 
25, 865 pour des composes dans lesquels les substituants R3 et R6 repr&entent un 
atome d'halogene et R4, R5, R7, Rs representent un atome d'hydrogene. 
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Dans l'etape aj, on fait reagir une dicetone de formule (IV) avec un 2-amino-2- 
hydrazinoacetate d'alkyle (decrit dans Org. Synth., 1987, 66, 142) dans un solvant 
protique tel que Tethanol. 

A l'etape b2, le derive de triazine (V) ainsi obtenu est traite par le bicyclo[2.2.1] 
5 hepta-2,5-diene) dans un solvant tel que le benzene, le dioxane ou I'acetonitrile, & une 

temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du 
solvant. 

Ce procede s'applique preferentiellement pour la preparation de composes de 
formule (VI) dans laquelle les substituants R3, R4, R5 sont semblables aux 
10 substituants Rg, R7, Rg. En effet, dans le cas contraire, Tetape a^ conduit b un 

melange d'isomeres (V) et (V) qui doivent etre separes ulterieurement. 



SCHEMA 2 




25 
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Le Schema 2 decrit un autre procede (appele procede B) de preparation des 
composes de formule (II). 

A l'etape ^ on fait agir un derive d'aldehyde- cinnamique (VII) avec 
I'azidoacetate d'ethyle, en presence d'une base telle que l'ethylate de sodium, selon 
Tetrahedron Letters, 1979, 1717. 

A l'etape b2, l'azidoester de formule (VIII) ainsi obtenu est transforme en derive 
phosphazene (IX) par reaction avec la triphenylphosphine. 

A Tetape C2, le compose de formule (DC) est transforme en derive d'ester de 2- 
pyridinecarboxylate (VI) par action d T un derive de benzaldehyde correctement 
substitue. 

Les etapes b2 et C2 sont menees comme d£crit dans J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 
1990, 2193. 

Les acides de formule (II) et leurs esters de formule (VI) sont generalement 
nouveaux. 

La publication Aust. J. Chem., 1972, 25 (4), 865-874 decrit des esters de formule 
(EQ dans laquelle tous les substituants R3 a Rg sont l'hydrogene. 

La demande de brevet internationale WO 92/02513 decrit l'acide 5,6-bis(4- 
methoxyphenyl)-2-pyridinecarboxylique. 

Ainsi la pr^sente invention a 6galement pour objet les composes de formule : 




(Ebis) 



dans laquelle : 

R represente un atome d'hydrogene ou un groupe (Ci-C4)alkyle et R3, R4, R5, 
R 6> R 7 , Rg sont tels que definis pour (D, & la condition que R3, R4, R5, Rg, R7, Rg ne 
soient pas simultanement l'hydrogene et a la condition que lorsque Tun des 
substituants R3 et Rg representent chacun un groupe (Ci-C4)alcoxy, R4, Rs, R7, Rg 
ne soient pas simultanement l'hydrogene. 

Plus particulterement, on prifere les composes de formule (Ilbis) dans laquelle : 

- R3 est en position -4 et represente un atome d'halogene ; 

- R5 est en position -2 et represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ; 
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- R7 est en position -4 et represente un atome d'halogene ou un groupe m&hyle ; 

- R4, R5 et Rg sont I'hydrogene. 

Les amines HNR1R2 sont connues ou preparees par des methodes connues telles 
que celles decrites dans Chem. Ber., 1986, U9, 1413-1423. 

Les composes de formule (I) possedent une tres bonne affinite in vitro (IC50 < 
10" 7 M) pour les recepteurs aux cannabinoi'des CB|, dans les conditions 
exp<Srimentales decrites par M. Rinaldi-Carmona et al. (FEBS Letters, 1994, 350, 240- 
244). 

La nature antagoniste des composes de formule (I) a ete demontree par les 
resultats obtenus dans les modeles de i'inhibition de Tadenylate-cyclase comme decrits 
dans M. Rinaldi-Carmona et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1996, 278, 871-878. 

La toxicite des composes de formule (I) est compatible avec leur utilisation en 
tant que medicament. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne Tutilisation d'un 
compose de formule (I), ou de Tun de ses sels, solvats ou hydrates 
pharmaceutiquement acceptable, pour la preparation de medicaments destines h traiter 
les maladies impliquant les recepteurs aux cannabinoTdes CB{. 

Par exemple et de maniere non limitative, les composes de formule (I) sont utiles 
comme medicaments psychotropes, notamment pour le traitement des desordres 
psychiatriques incluant l'anxiete, la depression, les troubles de 1'humeur, Tinsomnie, 
les troubles delirants, les troubles obsessionnels, les psychoses en general, la 
schizophrenic, ainsi que pour le traitement des troubles lies a I'utilisation de 
substances psychotropes, notamment dans le cas d f un abus d'une substance et/ou de 
dependance a une substance, y compris la dependance alcoolique et la dependance 
nicotinique. 

Les composes de formule (I) selon l'invention peuvent etre utilises comme 
medicaments pour le traitement de la migraine, du stress, des maladies d'origine 
psychosomatique, des crises d'attaques de panique, de Tepilepsie, des troubles du 
mouvement, en particulier des dyskin^sies ou de la maladie de Parkinson, des 
tremblements et de la dystonie. 

Les composes de formule (I) selon l'invention peuvent dgalement etre utilises 
comme medicaments dans le traitement des troubles mnesiques, des troubles cognitifs, 
en particulier dans le traitement des demences seniles, de la maladie d' Alzheimer, 
ainsi que dans le traitement des troubles de Tattention ou de la vigilance. De plus, les 
composes de formule (I) peuvent etre utiles comme neuroprotecteurs, dans le 
traitement de Tischemie, des traumatismes craniens et le traitement des maladies 
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neurodegeneratives : incluant la choree, la choree de Huntington, le syndrome de 
Tourrette. 

Les composes de formule (I) selon Tinvention peuvent etre utilises comme 
medicaments dans le traitement de la douleur: les douleurs neuropathiques, les 
5 douleurs aigues peripheriques, les douleurs chroniques d'origine inflammatoire. 

Les composes de formule (I) selon 1'invention peuvent etre utilises comme 
medicaments dans le traitement des troubles de I'app&it, de l'appetence (pour les 
sucres, carbohydrates, drogues, alcools ou toute substance appetissante) et/ou des 
conduites alimentaires, notamment en tant qu'anorexigenes ou pour le traitement de 
10 l'obesite.ou de la boulimie ainsi que pour le traitement du diabete de type II ou diabete 

non insulinodependant. De plus, les composes de formule (I) selon 1'invention peuvent 
etre utilises en tant que medicaments dans le ^traitement des troubles gastro- 
intestinaux, des troubles diarrheiques, des ulceres, des vomissements, des troubles 
vesicaux et urinaires, des troubles d'origine endocrinienne, des troubles cardio- 
15 vasculaires, de T hypotension, du choc hemorragique, du choc septique, de la cirrhose 

chronique du foie, de l'asthme, du syndrome de Raynaud, du glaucome, des troubles 
de la fertility des phenomenes inflammatoires, des maladies du systeme immunitaire, 
en particulier autoimmunes et neuroinflammatoires tel que Tarthrite rhumatoide, 
l'arthrite reactionnelle, les maladies entrainant une demyelinisation, la sclerose en 
20 plaque, des maladies infectieuses et virales telles que les encephalites, des accidents 

vasculaires cerebraux ainsi qu'en tant que medicaments pour la chimiotherapie 
anticancereuse et pour le traitement du syndrome de Guillain-Barr6. 

Selon la presente invention, les composes de formule (I) sont tout 
particulierement utiles pour le traitement des troubles psychotiques, en particulier la 
25 schizophrenic ; pour le traitement des troubles de Tappetit et de Tobesite pour le 

traitement des troubles mnesiques et cognitifs ; pour le traitement de la dependance 
alcoolique, de la dependance nicotinique, c'est h. dire pour le sevrage alcoolique et 
pour le sevrage tabagique. 

Selon un de ses aspects, la pr&ente invention est relative a Tutilisation d'un 
30 compose de formule (I), de ses sels pharmaceutiquement acceptables et de leurs 

solvats ou hydrates pour le traitement des troubles et maladies indiques ci-dessus. 
Le compose selon 1'invention est generalement administre en unite de dosage. 
Lesdites unites de dosage sont de preference formulees dans des compositions 
pharmaceutiques dans lesquelles le principe actif est melange avec un excipient 
35 pharmaceutique. 
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Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des 
compositions pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compose de 
formule (I), un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs solvats. 

Le compose de formule (I) ci-dessus et ses sels ou solvats pharmaceutiquement 
acceptables peuvent etre utilises a des doses journalieres de 0,01 a 100 mg par kg de 
poids corporel du mammifere k traiter, de preference & des doses journalieres de 0,02 a 
50 mg/kg. Chez 1'etre humain, la dose peut varier de preference de 0,05 a 4000 mg par 
jour, plus particulierement de 0,1 a 1000 mg par jour selon l'age du sujet h traiter ou le 
type de traitement, a savoir prophylactique ou curatif. Bien que ces dosages soient des 
exemples de situations moyennes, il peut y avoir des cas particuliers oil des dosages 
plus eleves ou plus faibles sont appropries, de tels dosages appartiennent egalement a 
l'invention. Selon la pratique habituelle, le dosage approprie a chaque patient est 
determine par le medecin selon le mode d'administration, l'age, le poids et la reponse 
dudit patient. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
Tadministration orale, sublingual, inhalee, sous-cutanee, intramusculaire, 
intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, le principe actif peut etre administre 
sous forme unitaire d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques 
classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires d'administration 
appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les comprimes, les 
gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes 
d'administration sublingual et buccale, les aerosols, les formes d'administration 
topique, les implants, les formes d'administration sous-cutanee, intramusculaire, 
intraveineuse, intranasale ou intra-oculaire et les formes d'administration rectale. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe actif 
est generalement formule en unites de dosage contenant de 0,05 a 1000 mg, 
avantageusement de 0,1 k 500 mg, de preference de 1 a 200 mg dudit principe actif 
par unite de dosage pour les administrations quotidiennes. 

Dans la presente description on utilise les abreviations suivantes : 

DCM : dichloromethane 

LDA : lithium diisopropylamide 

THF : tetrahydrofurane 

TMSiCl : trimethylchlorosilane 

Ether : ether ethylique 

AcOEt : acetate d'ethyle 

TA : temperature ambiante 
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F : point de fusion. 

Les composes selon I'invention sont analyses par couplage LC7UV/MS 
(chromatographic liquide/detection UV/spectrometrie de masse). On mesure le pic 
moleculaire (M + ) et le temps de retention (t) en minutes. 
5 On utilise une colonne Xterra Waters MS C18, commercialism par Waters, de 

2,1 x 30 mm, 3,5 Jim, a temperature ambiante, debit 1 mL/minute. 

L'eluant est compose comme suit : 

- solvant A : 0,025 % d'acide trifluoroacetique (TFA) dans 1'eau 

- solvant B : 0,025 % de TFA dans l'acetonitrile. 

10 Gradient : Le pourcentage de solvant B varie de 0 a 100 % en 2 minutes avec un 

plateau k 100 % de B pendant 1 minute. 

La detection UV est effectuee entre 210 nm et 400 nm et la detection de masse en 
mode ionisation chimique a pression atrnospherique. 
Preparation 1 (procede B) 
1 5 Acide 5-(4-chloroph^nyl)-6-(2,4-dichlorophenyl)-2-pyridinecarboxylique. 

A) N-(tert-butyl)-N-(ethylidene)amine. 

On introduit sous azote, a une temperature comprise entre 0°C et 5°C, 43 ml de 
rerf-butylamine puis, goutte a goutte 30 ml d'acetaldehyde. On laisse 30 minutes sous 
agitation & cette temperature puis on ajoute 500 mg de potasse finement broyee. Apres 
20 decantation, la phase organique est distillee sous vide sur oxyde de baryum. On 

obtient 31 g du compose attendu sous forme liquide. 

B) N-(2,2'-bis(trimethylsilyl)ethylidene)-NKferf-butyl)amine. 

On introduit sous azote a -60°C, 300 ml d'une solution de IDA 1,5 M dans le 
cyclohexane, 200 ml de THF anhydre puis 23 g du compose de 1'etape precedente. On 

25 laisse sous agitation a cette temperature pendant 18 heures, puis on ajoute en 1 heure 

et demie 29 ml de TMSiCl, on agite a nouveau 5 heures a -60°C et on rajoute 29 ml de 
TMSiCl. On laisse revenir a TA puis on filtre sur C61ite et concentre a sec sous vide 
avant d'effectuer 2 distillations successives pour obtenir 31,5 g du compost attendu 
sous forme liquide. 

30 C) 3-(4-Chlorophenyl)-2-propenal. 

Sous azote, & une temperature comprise entre 15 °C et 20°C, on prepare un 
melange contenant 16,5 g de 4-chlorobenzaldehyde dans 117 ml de THF anhydre ; on 
ajoute 2,63 g de bromure de zinc puis 31,5 g du compose de 1'etape precedente dilue 
dans 60 ml de THF anhydre et on laisse sous agitation pendant une nuit. On ajoute un 

35 melange contenant 26 g de chlorure de zinc en solution dans 260 ml d'eau et 300 ml 

d'ether et on laisse 2 heures sous agitation. On filtre le milieu sur Celite®, extrait a 
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Tether (2 fois) puis seche sur MgSC>4 et concentre sous vide. Le residu est 
chromatographic sur silice en 61uant par un melange toIuene/AcOEt (95/5 ; v/v). On 
obtient 11,5 g du compost attendu qui cristallise, F = 54°C. 

D) Azidoacetate d'ethyle. 

5 A une solution de 23,6 ml de chloroacetate d'ethyle dans 100 ml d'acetonitrile, on 

ajoute 14,2 g d'azidure de sodium, puis on chauffe k reflux pendant 4 jours. Apres 
refroidissement, on filtre Ie solide blanc puis on concentre sous vide la solution. 
L'huile obtenue est diluee dans 500 ml d'acetate d'ethyle, puis on lave a l'eau (2 fois), 
seche sur MgS04 et concentre a sec sous vide. On obtient 23 g du compose attendu 
10 sous forme d'huile. 

E) 5-(4-Chlorophenyl)-2-azido-2,4-pentanedioate d'ethyle. 

On prepare une solution d'ethylate de sodium gar action de 5,3 g de sodium sur 
141 ml d'ethanol. Cette solution est refroidie a -10°C et on y ajoute un melange 
contenant 1 1 g de 4-chloroph6nyl-2-propenal et 29,83 g d'azidoacdtate d'&hyle dans 

15 100 ml d'ethanol. Apres la fin de 1'addition, on maintient la temperature a -10°C 

pendant 3 heures puis on laisse revenir a TA et on verse le milieu reactionnel sur 250 
ml d'eau saturee en NaCl. Le precipite forme est filtre puis on le met en suspension 
dans un melange eau/DCM On filtre et decante puis on seche la phase organique sur 
MgS04 et on 6vapore. On obtient 4,6 g du compose attendu sous forme d'huile. 

20 F) 5-(4-Chlorophenylphosphine)-2-(triphenylphosphoranylid^ne)amino-2,4- 

pentanedioate d'ethyle. 

On prepare un melange contenant 4,24 g de triphenylphosphine en solution dans 
20 ml de DCM et on ajoute k TA 4,55 g du compose de l'etape precedente en solution 
dans 34 ml de DCM. On laisse sous agitation k TA pendant 2 jours puis on concentre 
25 sous vide. On reprend le residu dans de lather isopropylique, filtre, rince et seche sous 

vide pour obtenir 7,3 g du compos6 attendu sous forme solide, F = 152°C. 

G) 5-(4-Chlorophenyl)-6-(2,4-dichlorophenyl)-2-pyridinecarboxylate d'ethyle. 

On place 7,3 g du compose obtenu k l'etape precedente dans 220 ml d'acetonitrile 
avec 2,5 g de 2,4-dichlorobenzalddhyde et on chauffe k 60°C pendant 26 heures. 
30 Apres retour k TA, on concentre puis on reprend le residu dans du toluene et on 

chromatographic sur silice en eluant par un melange toluene/AcOEt (90/10 ; v/v). On 
obtient 3,83 g du compose attendu. 

H) Acide 5-(4-chlorophenyl)-6-(2,4-dichlorophenyl)-2-pyridinecarboxylique. 

On place 3,8 g du compos6 de l'etape precedente dans 15 ml de methanol, on 
35 ajoute une solution de 1,36 g de potasse dans 15 ml d'eau puis on chauffe le melange a 

reflux pendant une nuit. Apr&s retour k TA, on verse le milieu reactionnel dans 100 ml 
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d'eau glacee puis on acidifie a pH = 1 par HCI a 10 %. On extrait par AcOEt puis on 
lave par une solution saturee de NaCl. On obtient 3,1 g du compost attendu qui 
cristallise dans Tether iso, F = 172°C. 
Preparation 2 (procede A) 
5 Acide 5,6-bis(4-chlorophenyl)-2-pyridxnecarboxylique. 

A) 5,6-bis(4-chloroph6nyl>l,2,4-triazine-3-carboxylate d'ethyle. 

On place dans 230 ml une suspension de 11,9 g de l,2-bis(4-chlorophenyl)-l,2- 
ethanedione et 5,60 g de 2-amino-2-hydrozinoacetate d'ethyle et on chauffe a reflux 
pendant 16 heures. Apres refroidissement, les cristaux formes sont filtres et laves a 
10 l'ethanol. Apres recristallisation dans l'ethanol, ils sont purifies par chromatographic 

sur silice en eluant par un melange AcOEt/toluene (5/100 ; v/v a 12/100 ; v/v). On 
obtient 1 1,9 g du compose attendu. 

B) 5,6-bis-(4-chloroph6nyl)-2-pyricUnecarboxylate d'ethyle. 

On place sous atmosphere d'azote, dans 50 ml de benzene, 1,50 g du compose de 
15 I'etape precedente et 1 ml de bicyclo[2.2.1]hepta-2,5-diene et on chauffe a reflux 

pendant 4 heures. Par evaporation du solvant, on obtient une huile qui est purifiee par 
cristallisation dans Tether isopropylique, F = 103°C. 

C) Acide 5,6-bis(4-chlorophenyl)-2-pyridinecarboxylique. 

0,87 g d'ester obtenu & Tetape precedente est mis en suspension dans un melange 
20 de 5 ml de methanol, 5 ml d'eau et 0,33 g de potasse puis on chauffe a reflux pendant 

4 heures. Apres refroidissement, on acidifie a pH = 1 par HCI a 10 %. Le solide form6 
est filtre, lave a Teau puis au pentane et seche sous vide. On obtient 0,76 g du compose 
attendu, F= 185-190°C. 

En suivant le procede A dScrit ci-dessus, on a 6galement prepar6 les composes 
25 intermSdi aires du tableau ci-apres : 

TABLEAU 1 
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20 



25 
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35 



Preparations 


R3 




R? 


R 


Caractensation 


3 


-Br 


H 


-CI 


H 


RMN 


4 


-Br 


H 


-Me 


H 


RMN 



RMN : Preparation 3 : 7,1 ppm : d : 2H ; 7,2-7,4 ppm : mt ; 4H ; 7,45 ppm : d : 2H ; 
7,9-8,1 ppm : dd ; 2H. 

RMN : Preparation 4 : 2,2 ppm : s : 3H ; 6,9-7,2 ppm : mt : 6H ; 7,25 ppm : d : 2H ; 
7,8-8 ppm : dd : 2H. 
EXEMPLE 1 : Compose 1 

5-(4-Chlorophenyl)-6-(2,4-di^ 
carboxamide. 

A) Chlorure de l'acide 5-(4-chlorophenyl)-6-(2,4-dichlorophenyl)-2-pyridine 
carboxylique. 

On place 0,8 g d'acide obtenu k la Preparation 1 dans 8 ml de tolu&ne en presence 
de 0,46 ml de SOCI2 et on chauffe a reflux pendant 2 heures et demie. AprSs 
refroidissement, la solution est concentree a sec sous vide puis reprise par du toluene 
et re-evaporee (2 fois). On obtient 0,76 g du compose attendu utilise tel quel a l'etape 
suivante. 

B) 5-(4-Chlorophenyl)-6-(2,4-dichlorophenyl)-N-(l-pipericUnyl)-2-pyridi 
carboxamide. 

A une solution contenant 0,27 ml de 1-aminopiperidine et 0,35 ml de 
triethylamine dans 15 ml de DCM, on ajoute goutte h goutte, entre 0°C et 5°C, le 
chlorure d'acide obtenu a Tetape pr6cedente dans 15 ml de DCM. Apres une nuit k 
5°C, on verse sur de l'eau glacee et decante. On extrait au DCM puis on lave la phase 
organique par une solution de Na2C03 & 5 % avec une solution saturee de NaCl. On 
seche et evapore puis le residu est chromatographic sur silice en eluant par un melange 
toluene/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 0,6 g du compose attendu qui cristallise dans 
Tether iso,F=158°C. 

EXEMPLE 2 : Compose 2 5,6-bis-(4-chlorophenyl)-N-cyclohexyl-2- 
pyridinecarboxamide. 

A) Chlorure de l'acide 5,6-bis(4-chlorophenyl)-2-pyridinecarboxylique. 

On chauffe a reflux pendant 4 heures un melange contenant 0,76 g d'acide 5,6- 
bis(4-chloroph6nyl)-2-pyridinecarboxylique et 0,48 ml de chlorure de thionyle dans 8 
ml de toluene. Apres refroidissement, le solvant est evapore et le residu est repris dans 
15 ml de toluene et evapore a sec. L'huile obtenue est utilisee directement a l'etape 
suivante. 

B) 5,6-bis-(4-chlorophenyl)-N-cyclohexyl-2-pyridinecarboxamide. 
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On refroidit a 0°C une solution de 0,28 ml de cyclohexylamine et 0,68 ml de 
tri&hylamine dans 10 ml de DCM et on ajoute goutte a goutte le chlorure decide 
obtenu a 1'etape precedente puis on laisse sous agitation 16 heures k TA. Le melange 
est verse sur 30 ml d'eau glacee puis on extrait au DCM. La phase organique est lav£e 
par de l'eau, une solution de Na2C03 a 5 %, une solution saturee de NaCL Apres 
cristallisation dans lather isopropylique, on obtient 0,40 g du compose attendu, F = 
158°C. 

En procedant selon les exemples decrits ci-dessus, on a prepare les composes 
selon l'invention rassembles dans le tableau suivant 

TABLEAU 2 



15 



20 




C-NR r R 2 



(D 



Composes 


R3 


R6 


R? 


Ri 


R2 


Caracterisation 


1 


-CI 


-CI 


-CI 


H 


-O 


F=158°C 


2 


-CI 


H 


-CI 


H 


o 


F= 158°C 


3 


-CI 


H 


-CI 


H 


(exo) 


F=196°C 


4 


-CI 


H 


-CI 


H 


JQ 


F= 194°C 



25 



30 



35 
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5 


-CI 


H 


-CI 


H 


-(CH^ 




0 


F=177°C 


6 


-CI 


H 


-CI 


H 


■O 


F=185°C 


7 


-CI 


-CI 


-CI 


H 


-O. 


F=148°C 


8 


-CI 


-CI 


-CI 


H 


I 






F= 183°C 


9 


-CI 


-CI 


-CI 


H 




M + = 485,32 
t = 2,32 


10 


-CI 


-CI 


-CI 


H 


-CH^-H 


Q 


—Me 
CI 


M + = 515,37 
t = 2,44 


11 


-CI 


H 


-CI 


H 




H 
! 

C— tBu 
1 

Me 


M + = 427,47 
t = 2,68 


12 


-Ct 


H 


-CI 


H 


/ 
— N 
\ 


) 


M + = 452,49 
t = 2,36 


13 


-CI 


-CI 


-CI 


H 


-CH- 
Me 


o 


M + = 515,38 
t = 2,45 


14 


-CI 


-CI 


-CI 


NRiR 2 ■-v3 WHi "^3 Ka 


M + = 570,40 
t=l,90 


15 


-CI 


H 


-CI 


H 


i 


/ \ 




M + = 439,49 
t = 2,72 


16 


-CI 


-CI 


-CI 


H 




} 


M + = 467,40 
t = 2,33 
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10 



15 



20 



25 



30 



•35 



17 


-CI 


H 


-CI 


H 


\f-COOEt 


M + = 498,48 
t = 2,40 


18 


-CI 


-CI 


-CI 


H 


-CH 2 -^J> 


M + = 501,33 
t = 2,37 


19 


-CI 


H 


-CI 


H 


-chhQ 


M + = 467,40 
t = 2,57 


20 


-CI 


H 


-CI 


H 


Me 


M + = 447,41 
t = 2,57 


21 


-CI 


H 


-CI 


H 


tO 

Me 


M + = 448,46 
t = 2,48 


22 


-CI 


-CI 


-CI 


H 


Me 


M + = 524,10 
t = 1,95 


23 


-CI 


H 


-CI 


H 


Me 


M + = 439,49 
t = 2,72 


^A 

24 


-CI 


TT 

H 


-Cl 


TT 

Jtl 




A >f+ All AC 

M =4/3,40 
t = 2,71 


25 


-Br 


H 


-Cl 


H 


-TV 

\ / Me 


F=183°C 


26 


-Br 


H 


-Me 


H 


\ / 


F=205°C 


27 


-Br 


H 


-Cl 


H 


-o 


F = 208,5°C 


28 


-Br 


H 


-Me 


H 


-TV" 

\ / Me 


F = 207,5°C 
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REVENDICATIONS 



1. Composes de formule 



10 



15 



20 



25 



30 



35 




C-NR^ 



(0 



dans laquelle : 

- Rj represente l'hydrogene ou un (Ci~C4)alkyle ; 

- R2 represente : . un groupe (C3-C7)alkyle , 

. un groupe indan-l-yle ou 1,2,3,4-tetrahydronaphtalen-l-yle, lesdits groupes 
etant non substitues ou substitues par un atome d'halogene et/ou un groupe 
methyle ; 

. un radical heterocyclique monoazote, sature, de 5 a 7 atomes, Fatorne d'azote 
Stent substitute par un groupe (Ci-C4>alkyle, benzyle, (Ci-C3)alcoxycarbonyle ou 
(Cj-C^alcanoyle ; 

. un groupe NR9R10 ; 

. un groupe (CH 2 ) n Rlb CH(CH 3 )R nj (CH 2 ) m N(CH3)Rn ; 
. un radical carbocyclique non aromatique en C3-Ci2> non substitue ou 
substitue une ou plusieurs fois par un groupe methyle ; 

- ou Ri et R 2 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent soit un 
radical piperazin-l-yle substitue en -4 par un groupe phenyle ou benzyle, soit un 
radical piperidin-l-yle disubstituS en -4 par un groupe phenyle ou benzyle et par 
un groupe (Ci~C4)alkyle ou (Ci-C 3 )alcanoyle ; les groupes ph&iyles ou benzyles 
substituants le radical piperazin-l-yle .ou le radical pip6ridin-l-yle etant non 
substitues ou substitues par un atome d'halogene et/ou un groupe m6thyle ; 

- R3, R4, R5, Rg, R7, Rg repr£sentent chacun inddpendamment Tun de 1'autre un 
atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe (Ci-C6)alkyle, (Ci-Cg)alcoxy ou 
trifluoromethyle ; 

- R9 et Rio ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
radical heterocyclique, sature ou insaturS, de 5 & 10 atomes, contenant ou non un 
deuxieme heteroatome choisi parmi O ou N, ledit radical £tant non substitue ou 
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substitue une ou plusieurs fois par un groupe (Cj -Chalky le, hydroxyle, ou (C^ 
C4)aIcoxy ; 

- Rll represente : . un phenyle.non substitue ou substitue par un ou plusieurs 

substituants choisis parmi un atome d'halogene ou un groupe 
methyle ; 

. un radical heteroaryle de 6 a 10 atomes contenant un ou 
plusieurs atomes d'azote ; 

- n represente 1, 2 ou 3 ; 

- m represente 0, 2 ou 3 ; 

ainsi que leurs sels, leurs solvats et leurs hydrates. 

2. Composes selon la revendication 1 de formule (I) dans laquelle : 

- Rj represente l'hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R2 represente : . un groupe NR9R40 , 

. un groupe (CH^Rll ; 

. un radical carbocyclique non aromatique en C3-C12 > non 
substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un groupe 
mSthyle ; 

- R3, R4, R5, Rg, R7, Rg represented chacun independamment Tun de Tautre un 
atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe (Ci-Cgjalkyle, (Ci-C6)alcoxy ou 
trifluoromethyle ; 

- R9 et Rio ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
radical heterocyclique, sature ou insature, de 5 a 10 atomes, contenant ou non un 
deuxieme heteroatome choisi parmi O ou N, ledit radical etant non substitue ou 
substitue une ou plusieurs fois par un groupe methyle ; 

- Rjl represente un radical heteroaryle de 6 a 10 atomes contenant un ou 
plusieurs atomes d'azote ; 

-n represente 1, 2 ou3 ; 

ainsi que leurs sels, leurs solvats et leurs hydrates. 

3. Composes selon la revendication 1 ou la revendication 2 de formule (I) dans 
laquelle : 

- Rl represente un atome d'hydrogene ; 

-et/ou R2 represente un groupe choisi parmi : piperidinyle, pyrrodinyle, 
cyclohexyle, spiro[5.5]undecanyle, bicyclo[2.2.2]octan-2-yle, adamantyle, 2-(l#- 
indol-3-yl)ethyl ; 

- et/ou au moins Tun des substituants R3, R4, R5 represente un atome d'halogene ; 

- et/ou au moins l'un des substituants Rg, R7, Rg represente un atome d'halog&ne. 
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4. Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 3 caracterise en ce que on traite un derive fonctionnel de l'acide 
5,6-diphenyl-2-pyridinecarboxylique de formule : 



10 



15 



20 



25 



30 



35 




C0 2 H 



(TO 



dans laquelle R3, R4, R5, R& R7, Rg sont Q ue definis pour compose de 
formule (I) dans la revendication 1 avec une amine de formule HNR1R2 (HI) 
dans laquelle Rj et R2 sont tels que definis pour un compose de formule (I) dans 
la revendication 1. 
Composes de formule : 



COJR 




(Ilbis) 



dans laquelle : 

R represente un atome d'hydrogfene ou un groupe (Ci-C4)alkyle et R3, R4, R5, 
R6, R7, R8 sont tels que definis pour un compose de formule (I) dans la 
revendication 1, a la condition que R3, R4, Rg, R7, Rg ne soient pas 
simultanement Thydrogene et k la condition que lorsque R3 et Rg representent 
chacun un groupe (Ci-Cgjalcoxy, R4, R5, R7 et Rg ne soient pas simultanfiment 
Thydrogene. 

6. Compose selon la revendication 5 de formule (Ilbis) dans laquelle : 

- R3 est en position -4 et represente un atome d'halogene ; 

- Rg est en position -2 et represente un atome d'hydrog&ne ou d'halog&ne ; 

- R7 est en position -4 et represente un atome d'halogene ou un groupe methyle ; 

- R4, R5 et Rg sont Thydrogene. 
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7. Medicament caract£ris6 en ce qu'il comprend un compose de formule (I) selon 
Tune quelconque des revendications 1 a 3, ou un de ses sels, hydrates ou solvats 
pharmaceutiquement acceptables. 

8. Composition pharmaceutique caracterisde en ce qu'elle comprend un compose de 
formule (I) selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, ou un de ses sels, 
hydrates ou solvats pharmaceutiquement acceptables ainsi qu'au moins un 
excipient pharmaceutiquement acceptable. 

9. Utilisation d'un compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 
1 a 3 pour la preparation d'un medicament destine au traitement de toute maladie 
dans, laquelle le recepteur aux cannabinoides CBi est implique. 

10. Utilisation selon la revendication 9 pour la preparation d'un medicament destinS 
au traitement des troubles psychotiques, des troubles mnesifs et cognitifs, des 
troubles de l'appetit et de l'obesite, ou pour le sevrage tabagique ou le sevrage 
alcoolique. 
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